















































































































Dicer，Agonoute 2 （Ago2），tar－RNA－binding 
proteins （TRBP） などで構成されるRNA－in-
duced silencing complex （RISC）と複合体を形成
する．そして，一本鎖化されたmature miRNA
がガイド鎖となり，標的mRNAの主に3’－非翻
訳領域 （untranslated region, UTR） に存在する










































ゲノム上のあらゆる領域から pri －miRNA として転写され，核内でプロセッシングを受けて pre－miRNA となる．pre－
miRNA は Exportin－ 5 を介して細胞質に輸送され，プロセッシングを受けて二本鎖 miRNA:miRNA* となり RNA－ induced 
silencing complex （RISC）と複合体を形成する．一本鎖化された mature miRNA が標的 mRNA に結合して翻訳を抑制または
mRNA 分解を促進することにより遺伝子発現を負に制御する．
図２　標的mRNAに対するmiRNAの結合と seed 配列の相補性
miRNA は標的 mRNA の主に 3’－非翻訳領域 （untranslated region, UTR） に存在する認識配列 （miRNA recognition 
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１）予測プログラムを用いたmiRNAの推定

























































































































































































正常組織では miR－27b が CYP1B1 の 3’－UTR に結合して発現を負に制御している．一方，癌組織では miR－27b 発現量が
低いために CYP1B1 が高発現すると考えられる．
図４　miR-125bによるVDRと CYP24の発現制御と癌との関係
miR－125b は VDR と CYP24 の 3’－UTR に結合して発現を負に制御する．癌組織では miR－125b の発現が低下しており，





















タ ー で あ るperoxisome proliferator－activated 










の相関関係が認められず （r = 0.1），転写後調節
が大きく寄与していることが示唆された．一方，
CYP3A4ではmRNA発現量とタンパク質発現量
との間に有意な正の相関関係が認められた （r = 





















































xs Y_` Z,)W ,)D]ZF
1 2 3 4 5 6 107 8 9 23 24 25qqqqq
図５　miR-148aによるPXRの発現制御とCYP3A4発現量への影響
ヒト個人肝 25 サンプルを用いたウェスタンブロット分析により CYP3A4 タンパク質発現量には 50 倍以上の大きな個人差
が認められる．miR－148a の発現量にも約 100 倍の個人差が認められ， CYP3A4 の転写活性を制御している PXR の発現を miR




















いる12）．一方，AhRや 低酸素誘導因子 hypoxia 
inducible factor－1α （HIF－1α）とヘテロダイ
マーを形成して異物や低酸素に応答して多くの遺








































































































































miR－378 は CYP2E1 の 3’－UTR に結合して発現を負に制御する．ヒト個人肝 25 サンプルにおける CYP2E1 タンパク質発
現量と mRNA 発現量との間に正の相関が認められないことから転写後調節の寄与が示され，miR－378 発現量が CYP2E1 翻訳



















































































miR－34a は 3’－UTR に結合して翻訳を抑制し，miR－24 は翻訳領域に結合して mRNA 分解を促進して HNF4 αの発現を
負に制御する．ヒト肝癌由来 HepG2 細胞にこれらの miRNA を過剰発現させると，CYP7A1 や CYP8B1 などの HNF4 αの下
流遺伝子の発現量が有意に低下する．
図８　miRNAによるHNF4αの発現制御を介した胆汁酸合成のネガティブフィードバック機構
胆汁酸はプロテインキナーゼ C の活性化や活性酸素種の産生を介してシグナル伝達経路を活性化する．このシグナルが miR
－24 および miR－34a の発現を増加させる．それによって HNF4 αの発現が低下し，胆汁酸合成酵素の発現を抑制して胆汁酸
産生を抑えるネガティブフィードバック機構が働いている．PKC: プロテインキナーゼ C, ERK: 細胞外シグナル調節キナーゼ，
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Abstract
MicroRNAs （miRNAs） are endogenous ～22－nucleotide non－coding RNAs that regulate gene 
expression through the translational repression or degradation of target mRNAs. The human 
genome contains over 2,000 miRNAs and over 60% of human mRNAs are predicted to be targets 
of miRNAs. The miRNAs have roles in ﬁ ne－tuning the expression of their target genes forming 
intricate networks. Research on miRNA is growing exponentially, and it is now clear that miRNAs 
can potentially regulate every aspect of cellular and physiological processes. The roles of miRNAs 
in the metabolism of xenobiotics and endobiotics have recently been revealed. This review 
describes the current knowledge on the regulation of cytochrome P450s and transcriptional factors 
by miRNAs, and its physiological and clinical significance, which were disclosed in our studies. 
Drugs, chemicals, carcinogens, hormones, stress, or diseases readily alter the miRNA expression. 
The dysregulation of speciﬁ c miRNAs might lead to changes in the drug metabolism potency or 
pharmacokinetics as well as pathophysiological changes. In the field of pharmacogenomics, the 
evaluation of miRNA－related polymorphisms would provide useful information for personalized 
medicine.
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interindividual variability, sensitivity
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